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Souhrn

Nozokomialni pneumonie ventilovanych nemocnych (VAP) predstavuje vyznamny faktor morbidity a mor-
tality nemocnych v intenzivni pééi. V €lanku jsou shrnuty nejvyznamnéjsi novinky v oblasti prevence, dia-
gnostiky a Ié¢by VAP publikované v priibéhu uplynulého roku a uvedeny hlavni zmény doporuceni v oblas-
ti VAP.
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Abstract

Progress in the prevention, diagnosis and therapy of nosocomial ventilatory pneumonia
in 2005

Ventilator-associated pneumonia continues to complicate the course of a significant proportion of patients
on mechanical ventilation. This article reviews recent advances in the prevention, diagnosis and treatment
of VAP presented in articles published during the last year and summarises major changes in guidelines
on VAP.
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1. Uvod

V obdobi zhruba od fijna 2004 do Ffijna 2005, za
které je tento pfehled zpracovan, bylo publikovano
s tématem nozokomidlni pneumonie ventilovanych
nemocnych (ventilator-associated pneumonia — VAP)
velké mnozstvi praci; po zadani hesla ,ventilator-
-associated pneumonia“ se v databazi Medline vraci
189 odkaz(l. Nasledujici vybér publikovanych praci je
proto nutné subjektivni a je rozdélen na puvodni pra-
ce a noveé publikovana doporucéeni odbornych spolec¢-
nosti.

2. Pavodni prace s tématem prevence vzniku
nozokomialni pneumonie ventilovanych
nemocnych

Pouziti stfibrem potaZzenych trachealnich rourek
vedlo v experimentalnim modelu VAP k oddéleni
vyskytu biofilmu obsahujiciho potencialné patogenni
mirkoorganismy (PPM) [1]. Je znamo, Ze tento biofilm
vznika v prabéhu nékolika hodin od zahajeni umélé
plicni ventilace a bakterie, které obsahuje, jsou velmi
obtizné ovlivnitelné systémovou antibiotickou terapii.
V roce 2005 byly publikovany vysledky Il. faze klinic-
kych zkouSek zamérené predevSim na hodnoceni
bezpec€nosti pouzitych rourek, které ukazaly, ze jejich
pouziti v klinické praxi vede ke snizeni vyskytu vyso-
kych titrG potencialné patogennich mikroorganism
pfi kvantitativni analyze tracheélniho aspiratu (hod-
noceno jako procento nemocnych s titry 105 a 106
CFU - colony-forming units) z 26,7 % na 11,2 %

az 18,7 % na 5,2 % [2]. V ramci studie byly sledova-
ny sérové hladiny stfibra, nebyly zjistény signifikantni
rozdily mezi srovnavanymi skupinami. Autofi prace
konstatuji, ze pouziti rourek se stfibrem oSetfenym
povrchem se jevi jako bezpena metoda snizujici
kolonizaci dolnich cest dychacich ventilovanych
nemocnych, ale definitivni vyznam jejich pouziti bude
nutné posoudit az po provedeni dalSich studii na vét-
Sich souborech nemocnych.

Pouziti ¢asné tracheostomie je dlouhodobé disku-
tovanym tématem. V roce 2004 publikovali Rumbak
et al. vysledky prospektivni randomizované studie
srovnavajici délku umélé plicni ventilace a vyskyt
VAP na souboru 120 nemocnych s pfedpokladanou
dobou umélé plicni ventilace delsi nez 2 tydny [3].
Nemocni byli rozdéleni do skupiny ¢asné perkutanni
dilataéni tracheostomie (byla provedena do 48 hodin
od zahajeni umélé plicni ventilace) a do skupiny
pozdni tracheostomie. Nemocni ve skupiné Casné
tracheostomie méli nizsi vyskyt VAP (5% vs 25%)
a niz8i smrtnost (31,7% vs 61,7%). Ackoliv byly
bazalni charakteristiky obou souborl srovnatelné,
nemocni ve skupiné ¢asné tracheostomie vyzadovali
krat§i dobu umélou plicni ventilaci (7,6 dne vs 17,4
dne) a kratSi pobyt v intenzivni péci. Lze tedy konsta-
tovat, ze provedeni ¢asné perkutanni dilatac¢ni tra-
cheostomie vedlo v daném souboru nemocnych ke
zkraceni doby umélé plicni ventilace, vyskytu VAP
a umrtnosti nemocnych. Vysledky studie jsou v roz-
poru se zjisténimi starSich epidemiologickych studii,
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ve kterych je provedeni tracheostomie hodnoceno
jako nezavisly rizikovy faktor vzniku VAP. Pfesto, ze
asociaci nelze povazovat za prikaz kauzality a je tfe-
ba urcité opatrnosti pfi hodnoceni vysledku jakékoliv
studie, je mozné, Ze benefit Casné tracheostomie, tj.
akcelerace odpojeni od ventilatoru a provedeni vyko-
nu v dobé, kdy nemocny jesté neni kolonizovan rezi-
stentnimi potencialné patogennimi mikroorganismy,
pfevazi nad potencialnim rizikem vzniku VAP spoje-
nym s provedenim vykonu.

3. Puvodni prace s tématem diagnostiky
nozokomialni pneumonie ventilovanych
nemocnych

Téma diagnosticky VAP bylo i v roce 2005 pfedme-
tem nékolika praci zamérenych jak na srovnani sta-
rych diagnostickych technik, tak na hledani novych
rychlych metod diagnostiky.

Brun-Buisson et al. uvefejnili studii srovnavajici
nékolik technik odbéru vzorkd z dolnich cest dycha-
cich — necileny trachedlni aspirat (EA), necileny
chréanény teleskopicky katétr (blind PTC), cileny
(bronchoskopicky) chranény teleskopicky katétr
(directed PTC) — a srovnali je s vysledky analyzy
tekutiny bronchoalveolarni lavaze (BAL) ziskané
bronchoskopicky, kterou pouzili jako ,zlaty standard®
[4]. To je urcitym metodologickym limitem studie, pro-
toZze je znamo, Ze pfi analyze vysledk( fady studif
hodnoticich diagnostickou hodnotu BAL ke stanoveni
diagnozy VAP je vlastni senzitivita a specificita BAL
udavana s velkym rozptylem v hodnotach 73 + 18 %
pro senzitivitu a 82 + 19% pro specificitu [5].

Ve studii analyzovali 69 epizod VAP potvrzenych
vySetfenim BAL. Vysledky blind PTC byly konkor-
dantni s BAL v 81 %, vysledky directed PTC s BAL
vV 76 % a pfi semikvantitativnim hodnoceni EA (odpo-
vidajicimu zhruba > 104 CFU/ml) a BAL také v 76 %.
VySetfeni vzorkd odebranych PTC méla vyssi speci-
ficitu nez vySetfeni vzork(l EA (97% vs 82%). Semi-
kvantitativni EA dava tedy Castéji faleSné pozitivni
vysledky, pfedev§im u nemocnych dlouhodobéji ven-
tilovanych (1 z 9, tj. 11,1 %, pfipadl u ¢asné VAP vs
5z 24, 1j. 20,8 %, pfipadd u pozdni VAP); tento vysle-
dek je v souladu se zavéry starSi prace ukazujici na
omezeni diagnostické hodnoty kvantitativniho EA
u nemocnych s perzistujici kolonizaci pradusnice [5].
odbéru vzorku je vlastni kvantitativni vySetfeni,
a vzhledem k niz8i pravdépodobnosti faleSné pozitiv-
nich vysledkl povazuji za vhodné provedeni studie
srovnavajici bronchoskopickou kvantitativni metodu
(BAL) s necilenou metodou.

V rdmci hledani novych rychlych metod diagnosti-
ky VAP byla provedena prospektivni studie hodnotici
diagnosticky vyznam solubilniho trigerujiciho recep-
toru exprimovaného na myeloidnich bunkach
(STREM-1) v tekutiné ziskané necilenou bronchoal-
veolarni lavazi [6]. PFfi pouziti limitni hodnoty 200
pg/ml v den stanoveni diagnézy VAP (odbéru BAL)
byla zjiSténa senzitivita 75% a specificita 84%. P¥i
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hodnoceni vzestupu o vice nez 100 pg/ml v posled-
nich 6 dnech pred stanovenim diagndzy byla naleze-
na senzitivita 88% a specificita 84%. Autofi povazuji
sTREM-1 za nadéjny biomarker VAP.

4. Pavodni prace s tématem terapie
nozokomialni pneumonie ventilovanych
nemocnych

Velmi vyznamnou studii s dllezitym potencialnim
praktickym dopadem publikovali Michel et al. [8].
V roce 2002 publikovali Hayon et al. vysledky studie,
ktera hodnotila vyznam sériového rutinniho kvalitativ-
niho vySetfeni trachealniho aspiratu [9]. Autofi studie
dospéli k zavéru, Ze vysledky kvalitativniho vySetfeni
trachealniho aspiratu jsou pro volbu inicidlni antibio-
tické terapie nespolehlivé, a zpochybnili vyznam pro-
vadeéni rutinnich kvalitativnich vySetfeni trachealniho
aspiratu k surveillance ventilovanych nemocnych.

Michel et al. testovali formou prospektivni studie
hypotézu, zda vysledky sériové provadénych kvanti-
tativnich vySetfeni trachealniho aspiratu mohou byt
pouzity pro selekci ¢asné spravné antibiotické terapie
do obdrzeni vysledkl vySetfeni bronchoalveolarni
lavaze u nemocnych s VAP [8].

Pfi pouziti bronchoalveolarni lavaze (BAL) nebo
jiného kvantitativniho kultivacniho vySetifeni musi byt
do ziskani vysledku vySetfeni potvrzujiciho diagnézu
a identifikujictho plvodce zahajena Sirokospektra
antibioticka terapie se vSemi potencialnimi nezadou-
cimi dopady na nemocného (kolonizace multirezi-
stentnimi kmeny a nezadouci Uc€inky antibiotik), eko-
logii pracovisté a naklady na antibiotickou terapii.

Do studie bylo prospektivné zahrnuto 299 nemoc-
nych ventilovanych déle nez 48 hodin, u kterych bylo
dvakrat tydné provadéno kvantitativni vySetfeni tra-
chealniho aspiratu. U 75 nemocnych bylo pro pode-
zfeni na VAP provedeno vySetieni BAL, u 41 nemoc-
ného byla potvrzena diagnéza VAP. Pro inicialni volbu
antibiotik u nemocnych se suspekini VAP byl pouzit
vysledek posledniho kvantitativniho vySetfeni trache-
alniho aspiratu — tzv. EA-pre, bylo pfihlizeno pouze
k potencialné patogennim mikroorganismim zachy-
cenym v titru 103 CFU/ml a vy8Sim, v praci nebyli
hodnoceni nemocni s nebakterialnim nalezem v EA-
pre. Pfi negativnim vysledku EA-pre bylo ponechano
na oSetfujicim lékafi, zda ATB terapii nezahajit nebo
zahgjit podle doporuceni American Thoracic Society
(ATS) z roku 1996. V ramci studie autofi srovnavali
antibiotickou terapii zalozenou na vysledku EA-pre
s terapii indikovanou pfi znalosti vysledku BAL, s ini-
cialni terapii zalozenou na doporuceni ATS a s inici-
alni terapii zalozenou na praci Trouiletta et al. [10],
ktefi pro nemocné s dobou umeélé plicni ventilace del-
8i nez 7 dni a s anamnézou antibiotické terapie
v poslednich 15 dnech doporuduiji inicialni antibiotic-
kou terapii pokryvajici nozokomialni patogeny pfi-
tomné v daném &ase na pracovisti. Konkordance
vysledkl (stejny plvodce se stejnym profilem rezi-
stence) mezi EA-pre a BAL byla zjisténa v 83 % pfi-
padd, u pozdni VAP v 86 % pfipadu. Antibioticka tera-
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pie zalozena na EA-pre byla spravna v 95 % (38 ze
40) hodnotitelnych pfipadd potvrzené VAP. PFi pouzi-
ti inicialni volby antibiotik podle Trouilleta by inicialni
volba antibiotik byla spravna v 83 % (34 ze 41) pfipa-
dl a pfi volbé podle doporuéeni ATS v 68 % (28 ze
41 pfipadl, p = 0,001 vs postup podle EA-pre). Po-
uziti vysledku EA-pre vedlo k zahajeni terapie u 35 %
nemocnych (12 z 34), u kterych nebyla diagnéza VAP
potvrzena; vSichni tito nemocni (34 z 34) by byli [éCe-
ni antibiotiky pfi pouziti postupu podle ATS nebo
Trouilleta (p = 0,001). Autofi studie konstatuji, ze po-
uziti EA-pre vysledku pro inicialni antibiotickou terapii
se jevi jako potencialné uzite€na moznost, ackoliv by
jeji pouziti véetné nakladoveé analyzy mélo byt podro-
beno zkoumani v randomizované prospektivni studii.

5. Nova doporuceni odbornych spole¢nosti
Pocatkem roku 2005 byla zvefejnéna nova dopo-
ru¢eni American Thoracic Society, ktera mj. feSi
také diagnostiku a terapii VAP [11]. Vzhledem
k zasadnimu charakteru tohoto dokumentu, ktery je
v plné verzi zdarma dostupny na: www.atsjournals.
org, by nebylo uc¢elné publikovat v tomto ¢lanku upl-
ny preklad jeho obsahu. Za nejzavaznéjsi novinky
proti pfedchozi verzi doporu€eni Ize mimo oblast
epidemiologie, prevence a patofyziologie povazovat
zavedeni kritérii pro identifikaci nemocnych s vyso-
kym rizikem ¢asné VAP zpUsobené multirezistentni-
mi patogeny (tab. 1), jednoznaéné doporuéeni pou-
ziti (semi)kvantitativnich mikrobiologickych technik
pro stanoveni diagnézy VAP, zkraceni doporucené
délky terapie VAP a upravena doporuceni inicialni

—o—

Tabulka 1. Rizikové faktory pro VAP vyvolané multirezistentnimi
PPM

Antibioticka terapie v pribéhu poslednich 90 dni

Hospitalizace trvajici vice nez 5 dni

Vysoky vyskyt rezistentnich PPM v pfislusné komunité nebo

na pfisluéné jednotce

PFitomnost dalSich rizikovych faktoru:

¢ hospitalizace na dobu 2 a vice dni v pribéhu poslednich
90 dni

* pobyt v zafizenich dlouhodobé péce

e domaci infuzni terapie

¢ chronicka dialyzaéni terapie

e domaci péce o rany

e ¢len rodiny s multirezistentnim PPM

Imunosupresivni 1é¢ba nebo imunodeficit

antibiotické terapie VAP (tab. 2 a 3). P¥i volbé antibi-
otika je doporuc¢eno vychézet z konkrétni epidemio-
logické situace pracovisté a pfihlédnout k pfedcho-
zi antibiotické terapii nemocného. Pouziti vankomy-
cinu nebo linezolidu v inicialni empirické terapii je
odlvodnéné pouze na pracovistich s realnym rizi-
kem vyskytu infekci vyvolanych MRSA. V pfipadé
vyskytu infekci vyvolanych kmeny Klebsiella pneu-
moniae produkujicimi Sirokospektrou beta-laktama-
zu (ESBL) a kmeny Acinetobacter je antibiotikem
volby karbapenem. Pfi podezfeni na infekci vyvola-
nou bakterii Legionella pneumophila je doporu¢eno
doplnit kombinaci antibiotik o azithromycin nebo
pouzit fluorochinolon (ciprofloxacin, levofloxacin)
misto aminoglykosidu.

Tabulka 2. Doporucena antibioticka terapie nemocnych s ¢asnou VAP bez rizikovych faktort pro infekce multirezistenimi patogeny

Patogen

Doporucéena antibiotika

Streptococcus pneumoniae

Hemophilus influenzae

Staphylococcus aureus citlivy na oxacillin
Citlivé stfevni aerobni G~ tycky:

e Escherichia coli

* Klebsiella pneumoniae

e Enterobacter species

e Proteus species

e Serratia marcescens

Cetriaxon

nebo

norfloxacin, moxifloxacin nebo ciprofloxacin
nebo

ampicilin/sulbactam

nebo

ertapenem

Tabulka 3. Doporucené inicialni kombinace antibiotik pro nemocné s pozdni VAP nebo pro nemocné s rizikovymi faktory pro infekce

vyvolané multirezistentnimi PPM (komentar v textu)

Predpokladané patogeny

Doporuéené kombinace antibiotik

Patogeny uvedené v tabulce 2 a multirezistentni patogeny:
Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae (ESBL*)

Acinetobacter species

Methicillin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA)

Legionella pneumophila

protipseudomonadovy cefalosporin (ceftazidim, cefepim)
nebo

protipseudomonadovy karbapenem (imipenem, meropenem)
nebo

beta-laktam s inhibitorem beta-laktamaz
(piperacilin/tazobactam)

plus

protipseudomonadovy chinolon (levofloxacin, ciprofloxacin)
nebo

aminoglykosid (amikacin, gentamicin nebo tobramycin)
plus

linezolid nebo vankomycin
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